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Prufungsantrag gem.'S 44 PatG ist gestellt 
@ Biochip-Anordnung 

© Die Biochip-Anordnung weist auf ein Substrat, minde- 
stens einen auf oder in dam Substrat angeordneten Sen- 
sor und eine elektrisch leitfahige Permeationsschicht die 
in einem vorgegebenen, von Null verschiedenen Abstand 
von der Oberflache des Substrats angeordnet ist, und an 
die eine elektrische Spannung anlegbar ist. Die Biochip- 
Anordnung ist beispielsweise als DNA-Sensor verwend- 
bar, indem an Sensor-El ektroden immobilisierte Fanger- 
molokule DNA-Molekule hybridisieren und so ein zwi- 
schen Sensor-Elektroden abnehmbares elektrisches Sen- 
sorsignal charakteristisch beeinflusst wird. 
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Beschreibung 



[0001] Die Erfindung betrifft eine Biochip-Anordnung. 
[0002] Die Bio- und Gentechnologie hat in den letzten 
Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen. Eine Grund- 
technik in der Bio- und Gentechnologie ist es, biologische 
MolekUle wie DNA (Desoxyribonukleinsaure) oder RNA, 
Proteine, Polypeptide, etc. nachweisen zu konnen. Insbeson- 
dere Bio-MolekUle, in denen Erbgutinformation kodiert ist, 
insbesondere DNA-Molekule (Desoxyribonukleinsaure) 
sind fur viclc mcdizinischc Anwcndungcn von groBcm In- 
teresse. 

[0003] Eine DNA ist eine Doppelhelix, die aus zwei ver- 
netzten wendelfdrmigen Einzelketten, sogenannten Halb- 
strangen, aufgebaut ist. Jeder dieser Halbstrange weist eine 
Basensequenz auf, wobei durch die Reihentblge der Basen 
(Adenin, Guanin, Thymin, Cytosin) die Erbinformation 
festgelegt isfc DNA-Halbstrange weisen die charakteristi- 
sche Eigenschaft auf, sehr speziftsch nur mil ganz bestimm- 
ten anderen MolekUlen eine Bindung einzugehen. Daher ist 
es fiir das Andocken eines Nukleinsaurestrangs an einen an- 
deren Nukleinsaurestrang Voraussetzung, dass die beiden 
MolekUle zueinander komplementar sind. Aaschauiich mtis- 
sen die beiden MolekUle zueinander passen wie ein SchlUs- 
scl und das dazu passcndc Schloss (sogcnanntcs SchlUsscl- 
Schioss-Prinzip). 

[0004] Dieses von der Natur vorgegebene Prihzip kann 
zum selektiven Nachweis von MolekUlen in einer zu unter- 
suchenden FlUssigkeit verwendet werden. Die Grundidee ei- 
nes auf diesem Prinzip basierenden Biochip-Sensors besteht 
darin, dass auf einem Substrat aus einem geeignetem Mate- 
rial zunachst sogenannte FangermolekUle (z. B. mittels Mi- 
krodispensierung) aufgebracht und immobilisiert werden, 
d. h. an der Oberflache des Biochip-Sensors dauerhaft fixiert 
werden. In diesem Zusanimenhang ist es bekannt, Bio-Mo- 
lekUle nut Thiol- Gruppen (SH-Gruppen) an Gold-Oberfla- 
chen zu immobilisieren. 

[0005] Ein solcher Biochip-Sensor mit einem Substrat mit 
daran gcbundcncn FangermolekUlen, die bcispiclswcisc auf 
einen bestimmten, nachzuweisenden DNA-Halbstrang sen- 
sitiv sind, wird Ublicherweise zurn Untersuchen einer FlUs- 
sigkeit auf das Vorhandensein des auf die FangermolekUle 
sensitiven DNA-Halbstrangs verwendet werden. Hierzu ist 
die auf das Vorhandensein eines bestimmten DNA-Halb- 
strangs zu untersuchende FlUssigkeit mit den immobitisier- 
ten FangermolekUlen in Wirkkontakt zu bringen. Sind ein 
Fangermolektil und ein zu untersuchender DNA-Halbstrang 
zueinander komplementar, so hybridisiert der DNA-Halb- 
leiterstrang an dem FangermolekUl, d. h. er wird daran ge- 
bunden. Wenn infolge dieser Bindung sich der Wert einer 
messtechnisch erfassbaren physikalischen Grofle in charak- 
teristischer Weise andert, so kann der Wert dieser Grofle ge- 
mcsscn werden und auf dicsc Wcisc das Vorhandcnscins 
oder Nichtvorhandensein eines DNA-Halbstrangs in einer 
zu untersuchenden FlUssigkeit nachgewiesen werden. 
[0006] Das beschriebene Prinzip ist nicht auf den Nach- 
weis von DNA-Halbstrangen beschrankt. Vielmehr sind 
weitere Kombinationen von auf dem Substrat aufgebrachten 
FangermolekUlen und zu erfassenden MolekUlen in einer zu 
untersuchenden FlUssigkeit bekannt. So konnen beispiels- 
weise Nukleinsauren als FangermolekUle fUr Peptide oder 
Proteine, die nukleinsaurespezifisch binden, verwendei wer- 
den. Weilerhin bekannt ist, Peptide oder Proteine als Fanger- 
molekUle fur andere, das Fangerpeptid bzw. das Fangerpro- 
tein bindende Proteine oder Peptide zu verwenden. Von Be- 
deutung ist ferner die Verwendung von niedcnnolekularen 
chemischen Verbindungen als FangermolekUle fur an diese 
niedermotekularen Verbindungen bindende Proteine oder 
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Pepdde. NiedermoJekulare chemische Verbindungen sind 
solche chemischen Verbindungen, die weniger als etwa 
1700 Daiton (Molekulargewicht in Gramm pro Mol) auf- 
weisen. Umgekehrt ist auch die Verwendung von Proteinen 
und Peptiden als FangermolekUle fttr eventueU in einer zu 
untersuchenden FlUssigkeit vorhandene niedermolekulare 
Verbindungen moglich. 

[0007] Zum Nachweis der erfolgten Bindung zwischen 
dem auf dem Substrat aufgebrachten FangermolekUl und 
dem in der zu untersuchenden FlUssigkeit vorhandenen, zu 
erfassenden MolckUl werden haufig clcktronischc Nach- 
weisverfahren verwendet Solche Nachweisverfahren erlan- 
gen zunehmende Bedeutung bei der indusrriellen Identifika- 
tion und Bewertung von neuen Medikamenten organischer 
oder gentechnologischer Herkunft. Diese Nachweisverfah- 
ren erofftien vielfaltige Anwendungen betspielsweise in der 
medizinischen Diagnostik, in der Pharniaindustrie, in der 
chemischen Industrie, in der Lebensmittelanalydk, sowie in . 
der Umwelt- und Lebensmitteltechnik. 
[0008] In Fig. 1A und Fig. IB ist eine Biochip-Anord- 
nung gema"B dem Stand der Technik gezeigt, die als DNA- 
Sensor gemaB dem oben beschriebenen Prinzip verwendet 
werden kann. Die Biochip-Anordnung 100 weist ein Sub- 
strat 101 auf, in dessen Oberflachenbereich eine erste Eiek- 
trodc 102 so wie cine zweite Elcktrodc 103 angcordnct sind. 
Die erste Elektrode 102 ist mit einem ersten elektrischen 
Kontakt 104 gekoppeit Die zweite Elektrode 103 ist mit ei- 
nem zweiten elektrischen Kontakt 105 gekoppeit, wobei 
zwischen dem ersten elektrischen Kontakt 104 und dem 
zweiten elektrischen Kontakt 105 ein elektrisches Signal ab- 
nehmbar ist. An der Oberflache der ersten Elektrode 102 
und an der Oberflache der zweiten Elektrode 103 sind eine 
Vielzahl von FangermolekUlen 106 immobiUsiert Haufig 
sind die erste Elektrode 102 und die zweite Elektrode 103 
aus einem Gold-Material hergestellt, und die Immobilisie- 
rung der FangermolekUle 106 auf der ersten und der zweiten 
Elektrode 102, 103 ist oft als Gold-Schwefel-Koppelung 
realisiert. Viele Bio- Molekule weisen Schwefelatome in ih- 
rcn Endabschnittcn auf, bcispiclswcisc sogenannte Thioi- 
40 Gruppen (SH-Gruppen): Das Materialpaar Gold-Schwefel 
weist besonders gUnsdge Kopplungseigenschaften auf. Fer- 
ner ist in Fig. 1A eine zu untersuchende elektrolytische 
FlUssigkeit 107 gezeigt, die rnoglicherweise zu den Fanger- 
molekUlen 106 komplement&re DNA-Halbstrange 108 auf- 
weist. 

[0009] Sofem die FangermolekUle 106 gemaB dem 
Schlussel-Schloss-Prinzip (gemaB welchem nur diejenigen 
MolekUle in der zu untersuchenden FlUssigkeit 107 von den 
FangermolekUlen 106 gebunden werden konnen, ftir welche 
die letzteren eine ausreichende Bindungsspezifitat besitzen) 
mit einem in der zu untersuchenden FlUssigkeit 107 vorhan- 
denen MolekUl eine spezifische Bindungsreaktion eingehen, 
wird das MolckUl (z. B. cin DNA-Halbstrang 108) in der zu 
untersuchenden FlUssigkeit 107 durch die FangermolekUle 
106 speziftsch gebunden. Ist dies nicht der Fall, so wird das 
MolekUl in der zu untersuchenden FlUssigkeit 107 nicht von 
einem der FangermolekUle 106 gebunden. Sind in der zu un- 
tersuchenden eiektrolytischen FlUssigkeit 107 DNA-Strange 
108 mit einer Basensequenz enthalten, die zu der Basense- 
quenz der FangermolekUle 106 (d. h. der DNA-iSondenmo- 
lekUle) komplementar ist, so hybridisieren diese DNA- 
Halbstrange 108 mit den DNA-SondenmolekUlen 106. Dies 
ist in Fig. IB gezeigt. 

[0010] Eine Hybridisierung eines DNA-Sondenmolekuls 
106 mit einem DNA-IIalbstrang 108 findet nur dann state, 
wenn die Basensequenzen des jeweiligen DNA-Sondenmo- 
lekuls 106 und des passenden DNA-Halbstrangs 108 zuein- 
ander komplementar sind. Ist dies nicht der Fall, so findet 
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keine Hybridisierung statt. Sorait ist eia DNA-Sondenmole- 
kOl 106 einer vorgegebeaen Basensequeoz jeweils nur in der 
Lage, ganz bestimmte, na'much DNA-Halbstrange mit korn- 
plementarer Basensequenz zu binden, d. b. mit diesem zu 
hybridisieren. Unter Hybridisieren wird das Anbinden von 
DNA-Halbstrangen an Fangermolekule bezeicbnet 
[0011] Eine erfolgte Hybridisierung von DNA-Halbstran- 
gen 108 an Fangennolekiile 106 beeinflusst ein zwischen 
dcm ersten elektrischen Kontakt 104 und dem zweiten elek- 
trischen Kontakt 105 abnebmb ares elektrisches Signal in 
charaktcristischcr Wcisc. Die DNA-Halbstrange 108 und die 
Fangermolekule 106 sind weitestgehend elektrisch nichdei- 
tend und scbirmen anschaulich die erste Elektrode 102 bzw. 
die zweite Elektrode 103 elektrisch ab. Dadurch andert sicb 
die Kapazitat zwischen der ersten Elektrode 102 und der 
zweiten Elektrode 103. Die Anderung der Kapazitat wird als 
MessgroBe fur die Erfassung von DNA-Moiekiilen verwen- 
det. Sind namlich nachzuweisendeMolekUle in der zu unter- 
suchenden FlUssigkeit enthalten, und haben diese mit den 
Fangermolekulen auf der OberflUche der Elektroden hybri- 
disiert, so andert sich der messtechnisch erfassbare Wert der 
Kapazitat der als Kondensatorflachen interpretierbaren 
Elektroden 102, 103. 

[0012] In Fig. 2A ist eine Draufsicht einer Biochip-An- 
ordnung 200 mit Intcrdigitalclcktrodcn 202, 203 gczcigt. 
Ferner ist in Fig. 2B ein Querscbnitt der in Fig. 2A gezeig- 
ten Biochip-Anordnung 200 entlang der Linie I-r gezeigt 
Die Biochip-Anordnung 200 weist ein Substrat 201, eine er- 
ste Interdigitalelektrode 202 und eine zweite Interdigital- 
. elektrode 203 auf. Durch die in Fig. 2A, Fig. 2B gezeigten 
ersten und zweiten Interdigitalelektroden 202, 203 ist auf 
,dem Substrat eine annahernd maanderfdrrnige Oberflachen- 
struktur ausgebildet. 

[0013] Jedoch weisen die beschriebenen Biochip-Anord- 
nungen gemaB dem Stand der Technik eine Reihe von Nach- 
?r teilen auf. Haufig liegen biologisclie MolekUle wie bei- 
spielsweise DNA-Halbstrange oder Proteine in sehr gerin- 
ger Konzentration vor (millimolar, manchmal sogar nur mi- 
kromolar). Dahcr ist die Ansprcchzcit der in Fig. 1 A, Fig. 
IB, Fig. 2A, Fig. 2B gezeigten DNA-Sensoren sehr hoch. 
[0014] Unter Ansprechzeit wird eine charakteristische 
Zeit verstanden, die abgewartet werden muss, bis nachzu- 
weisende Molekiile an Fangermolekulen in ausreicbender 
Anzahl gebunden haben, und als Folge davon eine mess- 
technisch nachweisbare Anderung der Kapazitat erfolgr ist. 
[0015] Indem die Hybridisierung, die Voraussetzung fur 
die Funktionsweise des Biosensors ist, erst nach einer erheb- 
lichen Ansprechzeit eintritt, ist die Biochip-Anordnung ge- 
mafl dem Stand der Technik, nur sehr begrenzt unter prakti- 
schen Laborbedingungen einsetzbar. Regelmaflig wird ein 
schneller Nachweis von MolekUlen angestrebt. Vielfach de- 
naturieren nachzuweisende Bio-Molekiile, bcispielsweise 
instabile Mutantcn von Protcincn, bcrcits mit Zcitkonstan- 
ten von einigen Stunden und weniger. Daher ist die iang- 
sarne Ansprechzeit des beschriebenen, aus dem Stand der 
Technik bekannten DNA-Sensors, aufierst nachteilhaft und 
schrankt die Anwendbarkeit der Vbrrichtung ein. 
[0016] Femer ist die Sensitivitat der Biochip-Anordnung 
gemaR dem Stand der Technik nicht ausreichend hoch, was 
ebenfails nut der geringen Konzentration der nachzu weisen- 
den Bio-MolekUle in der Umgebung der mit Fangerrnolekti- 
len versehenen Elektroden zusammenhangt. 
[0017] Aus [I] ist eine Biochip-Anordnung bekunni, die 
es ermoglicht, auch bei geringen DNA-Konzcntrationen 
eine ausreichend groBe Anzahl von DNA-MolekUlen in aus- 
reichend kurzer Zeit an den Fangermolekulen andocken zu 
lassen. Dies wird gemafi [1] erreicht, indem eine sogenannte 
Penneationsebene direkt auf den Chip aufgebracht wird. Die 
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aus [1] bekannte Permeationsebene weist eine elektrisch 
leitfahige Schicht auf, die von einer pordsen Schutzschicht 
umgeben ist. An die elektrisch leitfahige Schicht ist eine 
elektrische Spannung anlegbar. 

[0018] Die in [1] beschriebene Biochip-Anordnung macht 
sich die Tatsache zunutze, dass viele Bio-MolekUle wie Pro- 
teine oder DNA elektrisch geladen sind. So sind bei Protei- 
nen auf der Proteinoberflache abhangig vom pH-Wert des 
umgebenden Mediums bestimmte Aminosauren positiv, an- 
dere negativ geladen, so dass Proteine in der Summe entwe- 
dcr positiv oder negativ elektrisch geladen scin kdnncn. 
Auch DNA-Molekule weisen bei physiologischen pH-Wer- 
ten (pH 6 bis pH 9) regelmaflig eine negative elektrische La- 
dung auf. 

[0019] Wird an die Permeationsschicht eine elektrische 
Spannung geeigneten Vbrzeichens angelegt, so bewegen 
sich die Bio-Molekiile entsprechend ihrer elektrischen La- 
dung infolge Elektrophorese auf die Permeationsschicht zu, 
urn sich in der direkten Umgebung der Permeationsschicht 
zu akkumulieren. Das Prinzip der Elektrophorese bei Bio- 
MolekUlen ist beispielsweise in [2] beschrieben. Wie bereits 
oben angesprochen, sind DNA-MolekUle in der Regel nega- 
tiv geladen. Legt man an die Permeationsschicht eine posi- 
tive Spannung an, so wird auf die DNA-Molekule eine elek- 
trisch anzichende Kraft ausgcUbt, und die DNA-MoickUlc 
werden sich in der Umgebung der Permeationsschicht an- 
sammeln. Es findet daher eine Erhohung der Konzentration 
der DNA-Halbstrange in der Nahe der Permeationsebene 
und daher in einem Umgebungsbereich der aktiven Sensor- 
tla'che statt Aufgrund Diffusion gelangen die DNA-Halb- 
strange zu den Fangermolekulen. Aufgrund der erhohten 
DNA- Konzentration verlauft die Hybridisierung infolge der 
an die Permeationsebene angelegten eiektrischen Spannung 
nun schneller und effektiver. 

[0020] AUerdings ist zu betoncn, dass DNA-MolckOle 
zersetzt werden konnen, wenn sie in direkten Kontakt mit 
freien Ladungstragern an der Oberflache einer Elektrode ge- 
raten. Daher konnen DNA-Molekule und andere empfindli- 
chc Bio-Molcktilc zcrstort werden, wenn sic mit der elek- 
trisch leitfahigen Schicht der Permeationsschicht in Kontakt 
geraten. GemaB der aus [1] bekannten Biochip-Anordnung 
ist eine porose Schutzschicht um die elektrisch leitfahige 
Kernschicht der Permeationsschicht vorgesehen. Diese po- 
rose Schutzschicht um den elektrisch leitfahigen Kem der 
Permeationsschicht ist nur flir die Ionen des Elektrolyten 
durchlassig, wohingegen Molekiile oberhalb einer vorgege- 
benen GroBe die porose Schutzschicht nicht durchdringen 
konnen. Daher konnen biologische MakromolekUle wie 
DNA-Halbstrange oder Proteine die porose Schutzschicht 
nicht durchdringen, so dass die empfindlichen Bio-Mole- 
kiile durch die porose Schutzschicht vor einem direkten 
Kontakt mit der elektrisch leitfahigen Schicht der Permeati- 
onsschicht geschutzt sind. Dahcr sind die Bio-MolekUle vor 
einer Zersetzung geschtitzt. 

[0021] Auch die aus [1] bekannte Biochip-Anordnung mit 
einigen Nachteilen behaftet. So ist die Integration der Per- 
meationsebene direkt auf dem Chip technologisch schwierig 
und autwendig. Urn ihre bestimmungsgemaBe Funktion zu 
gewahrleisten, muss eine ausreichend grofie Flache des 
Chips mit der Permeationsschicht versehen sein. Dieser Fla- 
chenbedarf geht auf Kosten der Interdigitalelektroden. Da- 
her verringert das Bereitstellen der Permeationsschicht auf 
dem Chip die fiir die Interdigitalelektroden zur Verfiigung 
stehende aktive Sensorflache. Daher ist die aktive Oberfla- 
che, an denen Fangermolekule immobilisiert werden kon- 
nen, durch das Vorhandensein der Permeationsschicht redu- 
ziert. Dies ist mit einem Veriust an Nachwetssensitivitiit ver- 
bunden. Die Ansprechzeit, die bis zu einer Hybridisierung 
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der nachzuweisenden Moleklilen mit den Fangermolekulen 
abgeartet werden muss, wird dadurch erhoht. 
[0022] Der Erfindung iiegt das Problem zugrunde, eine 
Biochip-Anordnung mit einer erhohten Nachweisemptind- 
lichkeit bereitzustellen. 

[0023] Das Problem wird durch eine Biochip-Anordnung 
mit den Merkmalen gemkQ dem unabhangigen Patentan- 
spruch gelost. 

[0024] Die Biochip-Anordnung der Erfindung weist auf 
ein Substrat, mindestens einen auf oder in dem Substrat an- 
gcordnctcn Sensor, und cine clcktrisch lcitfahigc Permeati- 
onsschicht, die in einem vorgegebenen, von Null verschie- 
denen Abstand von der Oberflache des Substrats angeordnet 
ist, und an die eine elektrische Spannung anlegbar ist. 
[0025] Indem die elektrisch leitfahige Permeationsschicht 
in einem von Null verschiedenen Abstand von der Oberfla- 
che des Substrats angeordnet ist, ist es erfindungsgemaB ent- 
behrlich, die Permeationsschicht auf bzw. in dem ("hip zu 
integrieren. Daher ist es verfahrenstechnologisch gegenUber 
dem Stand der Technik vereinfacht, die Biochip-Anordnung 
der ErfinduDg herzustellen. GegenUber dem Stand der Tech- 
nik ist bei der Herstellurig der Biochip-Anordnung insbe- 
sondere der Verfahrensschritt, die Permeationsschicht auf 
dem Chip zu befestigen, eingespart Dadurch sind die Ko- 
stcn und der Zcitaufwand bci der Hcrstcllung der Anord- 
nung verringert 

[0026] Auch ist das raumliche Trennen der Permeations- 
schicht von dem Substrat mit dem weiteren Vorteil verbun- 
den, dass die Permeationsschicht auf der Substratoberflache 
keinerlei Hache in Anspruch nimmt Damit ist erfindungs- 
gemaB ein parasitarer Flachenverbrauch der Permeations- 
schicht auf Kosten der aktiven Sensorflache vermieden. Ge- 
m&B der Biochip-Anordnung der Erfindung ist es moglich, 
die gesamte Oberflache des Substrats mit Sensoren zu verse- 
hen, was mit einer erhohten Nachweissensitivitat einher- 
geht. Die aktive Flache auf dem Substrat ist gegenUber dem 
Stand der Technik erhoht. Dadurch ist es erfindungsgemaB 
moglich, auch geringere Konzentrationen von Bio-Molekii- 
lcn nachzuweisen bzw. die Nachwciszcit zu venringcrn. 
[0027] GemaB einem bevorzugten Ausfdhrungsbeispiel 
der Erfindung weist die Biochip-Anordnung femer einen 
Abstandsh alter auf, der zwischen dem Substrat und der Per- 
meationsschicht angeordnet ist, und dessen Dicke gleich 
dem vorgegebenen Abstand der Permeationsschicht von der 
Oberflache des Substrats ist. 
[0028] Durch die Dicke des Abstandshalters ist daher der 
Abstand zwischen der Permeationsschicht und der Oberfla- 
che des Substrats exakt vorgebbar, wobei vorzugsweise der 
Abstandshalter eine Dicke zwischen ungefahr 1 urn und un- 
gefahr 2 urn aufweist Die Dicke des Abstandshalters ist auf 
die BedUrfnisse des Einzeifalies flexibel einsteilbar. Der Ab- 
standshalter ist aus einem beliebigen, kostengunstigen Ma- 
terial hcrstcllbar, was die Hcrstcllungskostcn der Biochip- 
Anordnung gering halt. 

[0029] Die Biochip-Anordnung kann femer eine Begren- 
zungseinrichtung aufweisen, wobei die Begrenzungsein- 
richtung entlang eines geschlossenen Weges auf der Per- 
meationsschicht derart angeordnet ist, dass durch die Be- 
grenzungsvorrichr.ung und die Permeationsschicht ein Hohl- 
raum ausgebildet wird. 
[0030] In dem durch die Begrenzungseinrichtung und die 
Permeationsschicht ausgebildeten Hohlraum kann eine zu 
unlersuchende Fliissigkeil bequein eingefulll werden. Die 
Dimensionen der Begrenzungseinrichtung konnen flexibel 
auf die im Einzelfall zur Verfttgung stehenden Volumina ei- 
ner zu untersuchenden Fiussigkeiten justiert werden. Daher 
ist die Biochip-Anordnung der Erfindung auch fur Anwen- 
dungen mit sehr kieinen Volumina geeignet, wie sie in der 
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Biochemie haufig auftreten. 

[0031] Die Begrenzungseinrichtung kann wiederum aus 
einem beliebigen Material hergestellt sein, beispielsweise 
aus einem kostengtinstigen Plasdk- oder Plexiglasmateriai. 
Dies halt die Kosten ftlr die Herstellung der Biochip-Anord- 
nung gering. 

[0032] GemaB bevorzugter Ausgestaltungen der Erfin- 
dung sind sowohl der Abstandshalter als auch die Begren- 
zungseinrichtung voneinander unabhangig im Wesentlichen 
hohlzylinderformig ausgebildet. Vorzugsweise sind der Ab- 
standshalter und/odcr die Begrenzungseinrichtung aus ei- 
nem elektrisch nichtleitfahigen Material hergestellt. Dieses 
Material kann insbesondere eines oder eine Kombination 
der Materialien Glas, Plexiglas, Poiyimid, Polycarbonat, Po- 
iyethylen, Polypropylen oder Polystyrol sein. 
[0033] Ferner kann die Biochip-Anordnung der Erfindung 
mindestens einen weiteren Abstandshalter aufweisen, wobei 
jeder der weiteren Abstandshalter zwischen dem Substrat 
der Permeationsschicht angeordnet ist, und wobei die Dicke 
20 jedes der weiteren Abstandshalter gleich dem vorgegebenen 
Abstand der Permeationsschicht von der Oberflache des 
Substrats ist Anschaub'ch konnen die weiteren Abstands- 
halter als Stutzvorrichtungen fiir die Permeationsschicht 
dienen. Die Permeationsschicht ist gemaB einer bevorzugten 
Ausfuhrungsform der Erfindung auf dem im Wesentlichen 
hohlzylinderformigen bzw. ringformigen Abstandshalter 
angeordnet Wenn im Inneren des ringformigen Abstands- 
halters mindestens ein weiterer Abstandshalter vorgesehen 
ist, deren Dicke gleich dem vorgegebenen Abstand der Per- 
meationsschicht von der Oberflache des Substrats ist, so 
kann der mindestens eine weitere Abstandshalter die Per- 
meationsschicht zusatzlich mechanise h stabilisieren. Auf 
diese Weise kann die Biochip-Anordnung zusatzlich stabili- 
sien werden, so dass sie ftir den robusten Laboreinsatz ge- 
eignet ist. 

[0034] GemaB einer Ausgestaltung der Erfindung weist 
der mindestens eine Sensor mindestens eine Elektrode auf, 
wobei jede der Elektroden mit elektrischen Kontaktierungen 
koppclbar ist Fcmcr weist die Biochip-Anordnung gemaB 
einer Ausgestaltung der Erfindung eine Vielzahl von Fan- 
germolekQlen auf, die mit mindestens einer der Elektroden 
gekoppelt sind Zusatzlich kann die Biochip-Anordnung 
mindestens eine elektrische Kontaktierung aufweisen, wo- 
bei mindestens eine der Elektroden mit mindestens einer der 
Kontaktierungen gekoppelt ist, so dass an den elektrischen 
Kontaktierungen mindestens ein Signal abnehmbar ist. 
[0035] Anschaulich sind die FangermolekUle auf der 
Oberflache der Elektroden immobiiisiert Wird in die Bio- 
chip-Anordnung eine zu untersuchende FlUssigkeit einge- 
fulit, die moglicherweise zu den an der Elektrode immobili- 
sierten Fangermolekulen komplementare Molektile auf- 
weist, so hybridisieren diese Molektile, beispielsweise 
DNA-Halbstrangc, mit den Fangermolekulen. Dies becin- 
flusst in charakteristischer Weise einen elektrisch erfassba- 
ren Parameter, beispielsweise die zwischen den Elektroden 
abnehmbare Kapazitat. Auf diese Weise ist die Biochip-An- 
ordnung der Erfindung als Sensor fur Bio-Molekiile, bei- 
spielsweise als DNA-Sensor verwendbar. 
[0036] Jede der mindestens eine Elektrode ist. aus einem 
elektrisch leitfahigen Material hergestellt, beispielsweise ei- 
nem metaliischen Material. Vorzugsweise ist die Elektrode 
aus Goldmaterial hergestellt. Die FangermolekUle konnen 
Nukleinsauren (DNA- oder RNA-Halbslrange), Peptide, 
Proteine, niedermolekulare Verbindungen oder alternativ 
ein anderes geeignetes Molektil sein. 
[0037] Die Immobilisierung der Fangermolekule auf der 
mindestens eine Elektrode erfolgt vorzugsweise mittels ei- 
ner Gold-Schwefel-Kopplung. DafUr istes erforderlich, dass 
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die Fangermolektile in einem ihrer Endabschnitte eine 
schwefelhaltige Gruppe aufweisen, beispielsweise eine 
Thiol-Gruppe (SH). Die Biochip-Anordnung ist allerdings 
keineswegs auf das Materialpaar Gold-Schwefel begrenzt 
Es kann auch jedes andere geeignete Materialpaar fQr die 
Immobilisierung der Fangermolektile auf der Elektrode ver- 
wendet werden. Voraussetzung ist, dass sich zwischen den 
MolekUlen und dein Leitermaterial eine chemische Bindung 
ausbildet. Neben der bereits angesprochenen Gold-ThioK 
Bindung gibt es cine Vielzahl weiterer geeigneter Kombina- 
tioncn, beispielsweise binden Thiol-Gruppcn auch an Platin 
oder Silber, Trichlorosilane haften an verschiedenen Oxi- 
den, die als diinne Oberflachenschicht auf der elektrisch leit- 
fahigen Schicht vorgesehen sein konnen. Trichlorosilane 
(SiCl 3 -Gruppen) haften allerdings auch an Silizium, Alumi- 
nium und Titan, 

[0038] Die Biochip-Anordnung kann ferner eine Referen- 
zelektrode aufweisen, derart, dass zwischen die Permeati- 
onsschicht und die Referenzelektrode eine elektrische Span- 
nung anlegbar ist. Die Referenzelektrode wird in die zu un- 
tersuchende Flussigkeit (in der Regel eine elektrolytische 
Flussigkeit) eingetaucht 

[0039] Urn zwischen die Permeationsschicht und die Re- 
ferenzelektrode eine elektrische Spannung anlegen zu kon- 
. ncn, weist die Permeationsschicht cincn Kcm auf, der aus 
einem elektrisch leitfahigen Material hergestellt ist Das 
elektrisch leitfahige Material der Permeationsschicht kann 
insbesondere ein Metall oder ein Haibleiter sein. Vorzugs- 
weise ist das elektrisch leitfahige Material der Permeations- 
schicht Gold. 

[0040] Wie weiter oben ausgefiihrt wurde, sind Bio-Mole- 
kiile oftmals sehr empfindliche Makrornolekiile, die nur un- 
ter bestimmten biologisch-chemischen bzw. physikalischen 
Bedingungen ausreichend stabil sind. So denaturieren bei- 
spielsweise Proteine oberhalb einer bestimmten Temperatur 
bzw. auflerhalb eines bestimmten Bereichs von pH-Werten. 
DNA-Halbstrange sind besonders sensitiv auf freie elektri- 
sche Ladungen. Daher konnen DNA-Halbstrange zersetzt 
werden, wenn sic mil cincr mctallischcn Elektrode in dirck- 
ten Kontakt gelangen, wenn an dieser metallischen Elek- 
trode freie elektrische Ladungen vorhanden sind. Aus die- 
sem Grund ist der aus einem elektrisch leitfahigen Material 
hergestellte Kern der Permeationsschicht von einer aus ei- 
nem porosen Material hergesteilten HQlle umgeben. 
[0041] Das porbse Material der Permeationsschicht weist 
Poren einer vorgebbaren GroBe auf, derart, dass MolekUle, 
deren GroBe kleiner oder gleich der vorbesdrnrnten Poren- 
grSBe ist, durch das pordse Material hindurchdiffundieren 
kflnnen, wohingegen MolekUle, deren GrOBe die vorbe- 
stimmte PorengrbBe ubersteigt, nicht durch das pordse Ma- 
terial hindurchdiffundieren konnen. Dadurch ist es den tibli- 
cherweise volumenmaBig kleinen ElektrolytmolekQlen 
moglich, durch die pordse Schiitzschicht auf die elektrisch 
leitfahige Schicht hin zu diffundieren, wohingegen auf freie 
elektrische Ladungstrager empfindliche Bio-Molekiile wie 
DNA-Halbstrange aufgrund ihrer groBen Molektilausdeh- 
nung nicht durch die pordse Schutzschicht hindurchdiffun- 
dieren konnen. Dadurch sind die empfindlichen Bio-Mole- 
kiile von der elektrisch leitfahigen Schicht. der Permeations- 
schicht entkoppelt und vor freien elektrischen Ladungen ge- 
schUtzt. 

[0042] Zum Erfassen von biologischen MakromolekUlen 
is i zunachsl in den durch die Begrenzungseinrichtung und 
die Permeationsschicht definierten Hohlraum die zu unter- 
suchende Flussigkeit einzufiillen. Wird nun zwischen die 
Permeationsschicht und die Referenzelektrode eine elektri- 
sche Spannung geeigneten Vorzeichens angelegt, so wird 
dadurch in der zu untersuchenden Flussigkeit ein clektri- 
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sches Feld erzeugt Dieses elektrische Feid iibt auf die in der 
zu untersuchenden FlUssigkeit enthaltenen Bio-Molekiile, 
sofern diese elektrisch geladen sind, eine elektrische Kraft 
aus. Befindet sich beispielsweise die Permeationsschicht auf 
einem elektrisch positiven Potential, so werden die Ublicher- 
weise negativ geladenen DNA-Halbstrange von der Permea- 
tionsschicht elektrisch angezogen. Dadurch erhflht sich in 
einer Umgebung der Permeationsschicht die Konzentration 
der DNA-Halbstrange im Vergleich zur Durchschnittskon- 
zentradon der DNA-Halbstrange in der eingefiillten FlUssig- 
keit. 

[0043] Der mindestens eine Sensor auf der Oberflache des 
Substrate ist in einem zwar von Null verschiedenen, jedoch 
ausreichend gering einstellbaren Abstand von der Permeati- 
onsschicht angeordnet. Die Konzentradonserhohung der 
nachzuweisenden Molekule erreicht nahe der Permeations- 
schicht ein Maximum und falit mit zunehmendem Abstand 
von der Permeationsschicht ab. Je geringer der Abstand ein- 
gestellt ist, umso starker wirkt sich die durch die Permeati- 
onsschicht hervorgerufene Konzentrationserhdhung auch 
auf die Konzentration der Bio-MolekUle an der aktiven Sen- 
soroberflache aus. Daher ist auch in einer direkten Umge- 
bung der Sensoren erfindungsgemSB die Konzentration der 
nachzuweisenden Bio-Molektile erhoht. Diese Konzentrati- 
25 onscrhohung der nachzuweisenden Bio-Molck(ilcn gcht mit 
einer Erhdhung der Nachweisempfindlichkeit bzw. mit einer 
Reduzierung der ftir die Hybridisierung erforderlichen cha- 
rakteristischen Ansprechzeit einher. 

[0044] Die Biochip-Anordnung der Erfindung weist einen 
sehr einfachen Aurbau auf, so dass die Hersteilung billig 
und wenig zeitaufwandig ist. 

[0045] Die Permeationsschicht der Biochip-Anordnung 
ist derart eingerichtet, dass sie von den Bio-MolekQlen 
durchdrungen werden kann. Dies ist erfindungsgemaB erfor- 
derlich, um die nachzuweisenden MolekUle in direkten 
Wirkkontakt mit den an der Oberflache der Sensoren ange- 
ordneten Fangermolekiilen zu bringen. Dies kann realisiert 
sein, indem die Permeationsschicht der Erfindung als ein 
Gittcrnctz ausgcstaltct ist. Anschaulich bestcht ein solchcs 
Gitternetz aus in zwei zueinander orthogonalen Richtungen 
gespannten Drahten. Die durch diese Drahte definierten Ma- 
schen des Gitternetzes sind ausreichend groB zu wahlen, um 
die nachzuweisenden Bio-MolekUle in direktem Kontakt 
mit den auf den Elektroden angeordneten Fangermoiekfiien 
bringen zu konnen. Mit anderen Worten mOssen die Bio- 
MolekUle durch die Maschen des Gitternetzes hindurchge- 
langen konnen. Yorzugsweise sind die Dr&hte des Gitternet- 
zes voneinander in einem Abstand von ungefalir 100 mn an- 
geordnet. 

[0046] GemaS einem bevorzugten Ausfuhrungsbeispiel 
konnen die Drahte aus einem elektrisch leitfahigen Kem 
. und einer darum herum angebrachten porosen Hiillschicht 
hergestellt sein. Beispielsweise kann zunachst cin Gittcrnctz 
aus einem metallischen Material hergestellt werden und die- 
ses dann in ein Bad eingetaucht werden, welches Bad das 
Material aufweist, das eine porose Hiillschicht um das Git- 
ternetz ausbilden kann. Ein soiches Gitternetz ist kostengiin- 
stig und einfach herstellbar. 

[0047] GemaB einer Ausgestaltung der Erfindung kann die 
Biochip-Anordnung eine Mehrzahl von elektrisch leitfahi- 
gen Permeationsschichten aufweisen, die in einem vorgege- 
benen Abstand voneinander und im Wesentlichen parallel 
zueinander angeordnet sind, wobei an jeder der Permeati- 
onsschichten jeweils eine elektrische Spannung anlegbar ist. 
Indem statt einer Permeationsschicht raehrere hintereinan- 
der geschaltete Permeationsschichten verwendet werden 
und mit entsprechenden elektrischen Spannungen beschaitet 
werden, kann die Konzentration der nachzuweisenden Mo- 
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lekvile, beispielsweise DNA-Halbstrange, von Permeations- 
ebene zu Permeationsebene sukzessive erhoht werden. Dies 
vergroBert zusatziich die Sensitivitat des DNA-Sensors und 
reduziert die fiir die Hybridisierung erf orderliche Ansprech- 
zeii 

[0048] Die Biochip-Anordnung kann beispielsweise als 
DNA-Sensor verwendet werden. Bin solcher DNA-Sensor 
weist beispielsweise ein Substrat auf, auf welchem Substrat 
ein Polyimidring als Abstandshaiter zur aktiven Kontakt- 
ebene vorgesehen ist. Die Kontaktebene ist die Oberflache 
des Substrate, die mit mindestens cincm Sensor verscben ist. 
Wie weiter oben ausgeflihrt, kann ein solcher Sensor als 
Goldelektrode mit daran immobilisierten Fangermolektilen 
ausgestaltet sein. Die Dicke des Polyimidrings betragt bei- 
spielsweise 1 urn bis 2 um. Eine maximale Stabilitat des 
Permeationsnetzes, das auf dem Polyimidring ausgebildet 
ist, kann erreicht werden, indem zusatzliche Abstandshaiter 
als Stdtzpunkte aus Polyimid vorgesehen sind. Als Begren- 
zungseinrichtung ist gema'fl dem beschriebenen Ausfiib- 
rungsbeispiel eine Plexiglasrtfhre verwendet Die Piexiglas- 
r6hre kann rnit dem Permeationsnetz verklebt sein, und 
diese mit dem Permeationsnetz verklebte Plexiglasrohre 
kann auf den Polyimidring aufgepresst und mit diesem ver- 
klebt sein. Der Polyimidring ist auf der Oberflache des Sub- 
strats befestigt, beispielsweise verklebt. Das Permeations- 
netz ist sehr nahe an der Kontaktebene der Fangermolekule 
angeordnet Wird nun zwischen das Permeationsnetz und 
eine Referenzelektrode eine elektrische Spannung geeigne- 
ten Vorzeichens angelegt, so wird erreicht, dass sich infolge 
Hlektrophorese die Konzentration von in der zu untersu- 
chenden FHIssigkeit enthaltenen DNA-Halbstrangen in der 
Uingebung der Permeationsebene erhoht Durch Hinterein- 
anderschalten mehrerer parallel angeordneter Permeations- 
ebenen und Anlegen entsprechender Spannungen an jede 
der Permeationsebenen ist eine sukzessive Konzentrations- 
erhohung von Permeationsschicht zu Permeationsschicht er- 
reichbar. 

[0049] Ausfuhrungsbeispiele der Erfindung sind in den Fi- 
gurcn dargcstcllt und werden im Wcitcrcn nahcr crlautcrt. 
[0050] Eszeigen: 
[0051] Fig. 1A eine Querschnittsansicht einer Biochip- 
Anordnung gemafi dem Stand der Technik, 
[0052] Fig. IB eine andere Querschnittsansicht einer Bio- 
chip-Anordnung gemaB dem Stand der Technik, 
[0053] Fig. 2A eine Draufsicht einer Biochip-Anordnung 
mit Interdigitaleieklroden gemaB dem Stand der Technik, 
[0054] Fig. 2B eine Querschnittsansicht entlang einer Li- 
me I-r der in Fig. 2A gezeigten Biochip-Anordnung rnit In- 
terdigitalelektroden gemaB dem Stand der Technik, 
[0055] Fig. 3A eine Querschnittsansicht einer Biochip- 
Anordnung gemaB einem ersten Ausfuhrungsbeispiel der 
Erfindung, 

[0056] Fig. 3B cine Querschnittsansicht cincr Biochip- 
Anordnung gemaB einem zweiten Ausfuhrungsbeispiel der 
Erfindung, 

[0057] Fig. 3C eine Querschnittsansicht einer Biochip- 
Anordnung gemaB einem dritten Ausfuhrungsbeispiel der 
Erfindung, 

[0058] Fig. 4 A eine Querschnittsansicht. einer Biochip- 
Anordnung gemaB einem vierten Ausfuhrungsbeispiel der 
Erfindung, 

[0059] Fig. 4B eine Draufsicht der in Fig. 4A gezeigten 
Biochip-Anordnung gemaB dem vierten Ausfuhrungsbei- 
spiel der Erfindung. 

[0060] In Fig. 3 A ist eine Biochip-Anordnung gemaB ei- 
nem ersten Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung gezeigt. Die 
Biochip-Anordnung 300 weist auf ein Substrat 301, minde- 
stens einen auf oder in dem Substrat 301 angeordneten Sen- 
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sor 302 und eine elektrisch leitfahige Permeationsschicht 
303, die in einem vorgegebenen, von Null verschiedenen 
Abstand (dieser Abstand ist in Fig. 3A mit einem Doppel- 
pfeil symboiisiert, der mit H d" gekennzeichnet ist) von der 
Oberflache des Substrats 301 angeordnet ist, und an die eine 
elektrische Spannung anlegbar ist. 
[0061] GemaB dem in Fig. 3A gezeigten Ausftihrungsbei- 
spiel weist die Biochip-Anordnung 300 vier Sensoren 302 
auf. Die vier Sensoren 302 sind auf dem Substrat 301 aufge- 
bracht. Alternativ ist es erfindungsgemaB mogiich, die Sen- 
soren 302 in cincm Obcrflachcnabscbnitt des Substrats 301 
anzubringen, beispielsweise konnen die Sensoren 302 als 
integrierte Schaltkreiseleraente in einem Halbleitersubstrat 
301 eingebracht sein. Das Substrat 301 kann beispielsweise 
ein Halbleiterwafer (etwa aus Siliziurn hergestellt) sein, es 
kann eine Siliziumdioxidscheibe sein oder eine Scheibe aus 
einem beliebigen anderen geeigneten Material. So kann das 
Substrat 301 beispielsweise auch ein Glasplattchen sein. 
[0062] GemaB dem in Fig. 3B gezeigten AusfOhrungsbei- 
spiel der Biochip-Anordnung 310 weist diese zusatziich zu 
der in Fig. 3A gezeigten Biochip-Anordnung 300 einen Ab- 
standshaiter 304 auf, der zwischen dem Substrat 301 und der 
Permeationsschicht 303 angeordnet ist, und dessen Dicke d 
(vgl. Fig. 3B) gleicb dem vorgegebenen Abstand der Per- 
meationsschicht 303 von der Oberflache des Substrats 301 
ist Durch geeignete Wahl der Dicke des Abstandshalters 
304 ist der Abstand zwischen der Permeationsschicht 303 
und der aktiven Sensoroberflache auf dem Substrat 301 vor- 
gebbar. GemaB diesem Ausftihrungsbeispiel weist der Ab- 
standshaiter 304 eine Dicke, d, gerechnet ausgehend von der 
Oberflache 301a des Substrats 301 bis zu der unteren Ober- 
flache 303a der Permeationsschicht 303 von ungefahr 1 um 
bis 2 um auf. 

[0063] Der Abstandshaiter 304 ist vorzugsweise entlang 
eines geschlossenen Weges auf dem Substrat 301 derart an- 
geordnet, dass durch den Abstandshaiter 304 und das Sub- 
strat 301 ein Hohlraum 303b ausgebildet wird. Insbesondere 
kann der Abstandshaiter 304 im wesentlichen hohlzylinder- 
fdrmig ausgebildet sein. Alternativ kann der Abstandshaiter 
304 in einer Draufsicht aber auch als Rechteck oder eine an- 
dere geometrische Figur ausgestaltet sein. Der Abstandshai- 
ter 304 kann alternativ so geformt sein, wie das fur einen be- 
stimmten Anwendungsfall am gtinstigsten ist Der Ab- 
standshaiter 304 ist vorzugsweise aus einem elektrisch nicht 
leitfahigen Material hergestellt, beispielsweise aus einem 
oder einer Kombination der Materialien Glas, Plexiglas, 
Polyimid, Potycarbonat, Polyethylen, Polypropyien oder 
Polystyrol. Der Abstandshaiter 304 ist auf dem Substrat 301 
befestigt. Der Abstandshaiter 304 kann insbesondere auf 
dem Substrat 301 aufgeklebt sein, 

[0064] Alternativ ist es mbglich, dass der Abstandshaiter 
304 durch ein halbleitertechnisches Verfahren auf die Sub- 
stratobcrflachc aufgebracht wird. So kann beispielsweise 
eine Schicht des Materials, aus dem der Abstandshaiter 304 
herzustellen ist, auf die Substratoberflache aufgebracht und 
mittels Photostrukturierens der Abstandshaiter 304 auf dem 
Substrat 301 ausgebildet werden. 

[0065] Femer ist der Abstandshaiter 304 an der Permeati- 
onsschicht 303 befestigt. GemaB diesem Ausfuhrungsbei- 
spiel ist der Abstandshaiter 304 mit der Permeationsschicht 
303 verklebt. Die Biochip-Anordnung 310, die in Fig. 3B 
gezeigt ist, weist femer eine Begrenzungseinrichtung 305 
auf, wobei die Begrenzungseinrichtung 305 entlang eines 
geschlossenen Weges auf der Permeationsschicht 303 derart 
angeordnet ist, dass durch die- Begrenzungsvorrich rung 305 
und die Permeationsschicht 303 ein weiterer Hohlraum 303c 
ausgebildet ist. 

[0066] GemaB diesem Ausfuhrungsbeispiel ist die Be- 
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grenzungseinrichtung 305 im Wesentlichen hohlzyiinder- 
formig bzw. ringformig ausgestaltet. Die Begrenzungsein- 
richtung 305 ist aus einem elektrisch nicht leitfahigen Mate- 
rial wie beispielsweise (Has, Plexiglas, Polyimid, Polycar- 
bonate Polyethylen, Polypropyien oder Polystyrol herge- 
stellt. Die Begrenzungseinrichtung 305 kann alternativ aus 
einer Kombination der genannten Materialien hergestellt 
sein, oder kana alternativ aus einem anderen geeigneten Ma- 
terial hergestellt sein. Da durch die Permeationsschicht 303 
und die Begrenzungseinrichtung 305 ein Ilohlraum ausge- 
bildct ist, kann in dicscn Hohlraurn cine zu untersuchende 
Flussigkeit eingeflillt werden. Beispielsweise kann init einer 
KanUle oder einer Pipette in den Hohlraurn die zu untersu- 
chende RUssigkeit eingeflillt sein. Wie in Fig, 3B gezeigt, 
weist auch die Begrenzungseinrichtung 305 eine charakteri- 
stische Hohe auf. Durch geeignetes Wahlen dieser Hone der 
Begrenzungseinrichtung 305 ist die Biochip-Anordnung 
310 Aexibel auf die Bedurfnisse des Einzelfalls einstelibar. 
Oflrnals sind mil einer Biochip-Anordnung 310 zu untersu- 
chende biologische Proben in nur geringen Volumina vorlie- 
gend. Enisprechend einem vorgegebenen Volumen einer zu 
untersuchenden RUssigkeit ist die Begrenzungseinrichtung 
305 mit einem geeigneten Hohe wahlbar. Die Begrenzungs- 
einrichtung 305 ist auf der Permeationsschicht 303 befe- 
stigt, indem sic auf der Permeationsschicht 303 aufgcklcbt 
ist. 

[0067] In Fig. 3C ist eine Biochip-Anordnung 320 gemaB 
einem weiteren AusfUhrungsbeispiel der Erfindung gezeigt. 
[0068] GemaB der in Fig. 3C gezeigten Biochip-Anord- 
nung 320 weist der mindestens eine Sensor 302 aus Fig. 3A, 
Fig. 3R mindestens eine Elektrode 306 auf, wobei jede 
Elektrode 306 mit elektrischen Kontaktierungen 307, 308 
koppelbar ist GemaB dem in Fig. 3C gezeigten AusfUh- 
rungsbeispiel ist jede der Elektroden 306 mit einer ersten 
elektrischen Kontaktierung 307 bzw. mit einer zweiten elek- 
trischen Kontaktierung 308 gekoppelt We in Fig. 3C ge- 
zeigt, ist zwischen der ersten elektrischen Kontaktierung 
307 und der zweiten elektrischen Kontakderung 308 ein Si- 
gnal abnehmbar. GemaB dem in Fig. 3C gezeigten Ausfiih- 
rungsbeispiel wird dieses Signal von einem Mittel zum Er- 
fassen eines elektrischen Signals 309 erfasst Das Mittel 
zum Erfassen eines elektrischen Signals 309 kann ein Volt- 
meter sein. Femer weist die Biochip-Anordnung 320 eine 
Vielzahl von FangermolekUlen 311 auf, die mit den Elektro- 
den 306 gekoppelt sind. DarUber hinaus weist die Biochip- 
Anordnung von Fig. 3C eine Referenzelektrode 312 auf. 
Zwischen die Referenzelektrode 312 und die Permeations- 
schicht 303 ist eine elektrische Spannung 313 aniegbar. Die 
elektrische Spannung 313 ist nach Betrag und \forzeichen 
frei wahlbar. In Fig. 3C ist eine zu untersuchende elektroly- so 
tische Htissigkeit 314 schematisch dargestellt, die rnittels 
der Biochip-Anordnung 320 auf das Vorhandensein eines 
bcstiinmtcn Bio-Molckuls, beispielsweise cincs bestimmten 
DNA-Halbstrangs, untersucht werden kann; 
[0069] In der zu untersuchenden Flussigkeit 314 sind 
moglicherweise nachzuweisende Bio-MolekUle enthaiten(in 
Fig. 3C nicht gezeigt). Ferner ist rnittels einer Einftillvor- 
richtung (in Fig. 3C nicht gezeigt) eine zu untersuchende 
Flussigkeit 314 in die Biochip-Anordnung 320 einfullbar. 
Eine solche Einfullvorrichtung kann beispielsweise eine Pi- 
pette oder eine KanUle sein. 

[0070] DarUber hinaus ist in Fig. 3C ein weiterer Ab- 
standshalter 315 gezeigt. Dieser ist wie der Abstandshaller 
304 zwischen dem Substrat 301 und der Permeationsschicht 
303 angeordnet. Die Dicke des weiteren Abstandshalters 
315 ist gleich dem vorgegebenen Abstand der Permeations- 
schicht 303 von der Oberflache des Substrats 301, d. h. wie 
in Fig. 3C angedeutet, erfullt der Abstandshalter 304 vor- 
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wiegend zwei Funkdonen. Einerseits halt der Abstandshal- 
ter 304 den durch seine Dicke vorgebbaren Abstand zwi- 
schen dem Substrat 301 und der Permeationsschicht 303 
aufrecht DarUber hinaus dient der Abstandshalter 304 der 
mechanischen Stabilisierung der Permeationsschicht 303 
entlang des Umfangs der beispielsweise im wesentlichen 
kreisfflrmig ausgestalteten Permeationsschicht 303. Ist der 
Abstandshalter 304 im wesenUichen ring- oder hohlzylin- 
derfbrmig ausgebildet, so kann allerdings in einem zentralen 
Abschnitt der Permeationsschicht 303 diese moglicherweise 
nicht ausreichend mcchanisch stabilisicrt sein. Zu dicscm 
Zweck ist gemaB dem in Fig. 3C gezeigten AusfUhrungsbei- 
spiel der weitere Abstandshalter 315 vorgesehen, der die in 
Wesentlichen kreisfdrmige Permeationsschicht 303 in ei- 
nem Mittelabschnitt stabilisiert. Alternativ zu dem in Fig. 
3C gezeigten Ausfuhrungsbeispiel konnen auch mehrere 
weitere Abstandshalter 315 vorgesehen sein, urn die Per- 
meationsschicht 303 an weiteren Stellen mechanisch zu sta- 
bilisieren. Auch kann der mindestens eine weitere Ab- 
standshalter 315 dazu dienen, auch in einem Mittenabschnitt 
der Permeationsschicht 303 den konstanten Abstand zwi- 
schen dem Substrat 301 und der Permeationsschicht 303 
aufrecht zu erhalten. Dies kann erforderlich sein, wenn die 
Permeationsschicht 303 aufgrund ihres Eigengewichtes 
25 oder des Gcwichtcs der auf der Permeationsschicht 303 an- 
geordneten zu untersuchenden RUssigkeit 314 infolge der 
Gravitationskraft nach unten durchhangt. Der mindestens 
eine weitere Abstandshalter 315 kann in diesemFall die im 
wesentlichen planare Struktur der Permeationsschicht 303 
aufrechterhalten. 

[0071] Die in Fig. 3C gezeigte Permeationsschicht 303 
weist einen Kern auf, der aus einem eiektrisch leitfahigen 
Material hergestellt ist. Die Permeationsschicht 303 weist 
femer eine den Kern umgebende Htille auf, die aus einem 
porosen Material hergestellt ist. Das porose Material der 
Permeationsschicht 303 weist Poren einer vorbestimmten 
Grofle auf, derart, dass MolekUle, deren GroSe kleiner oder 
gleich der vorbestimmten PorengroBe ist, durch das porose 
Material hindurchdiffundicrcn konnen, wohingegen Moic- 
kiile, deren GroBe die vorbestimmte PorengroBe tibersteigt, 
nicht durch das porose Material hindurchdifrundieren kon- 
nen. 

[0072] Urn die in einer zu untersuchenden Flilssigkeit 314 
moglicherweise enthaltenen einpftndlichen Bio-Molekule, 
beispielsweise DNA-Halbstrange, vor Zerstdrung zu schut- 
zen, ist der aus einem elektrisch leitfahigen Material herge- 
stellte Kern der Permeationsschicht 303 mit der porosen 
Schutzschicht umgeben. Diese Schutzschicht ist von kieinen 
MolekUlen und Ionen durchdringbar, wohingegen sie von 
groflen Molekulen wie den zu untersuchenden empfindli- 
chen Bio-Molekiilen nicht durchdringbar ist. Indem durch 
Wahl des Materials der porosen Umhiillung der Permeati- 
onsschicht 303 die PorengroBe einstelibar ist, kann dctcrmi- 
niert werden, welche Molekule durch die porose Schutz- 
schicht hindurchdiffundieren konnen und welche nicht. 
[0073] Das elektrisch ieitfahige Material der Permeations- 
schicht 303 ist vorzugsweise ein Metall oder ein Halbleiter. 
Es kann allerdings auch jedes andere Ieitfahige Material 
sein, beispielsweise elektrisch Ieitfahige Polymere. Vor- 
zugsweise ist das eiektrisch Ieitfahige Material der Permea- 
tionsschicht 303 Gold-Material. 

[0074] Bei der Biochip-Anordnung 320 ist die Permeati- 
onsschicht 303 gemaB diesein AusfUhrungsbeispiel der Er- 
rlndung als ein Gitternetz ausgestaltet, Ein solches Gitter- ' 
netz ist aus in zwei zueinander orthogonalen Richtungen 
parallel gespannten elektrischen leitfahigen Drahten gebil- 
det, die von einem porosen Material ummantelt sind. Durch 
die Drtihte des Gitternetzes, die voneinander beispielsweise 
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nen Weges auf der Permeationsschicht derart angeord- 
aet ist, dass durch die Begrenzungsvorrichtung und die 
Permeationsschicht ein Hohlraum ausgebildet ist. 

4. Biochip-Anordnung nach einem der Ansprilche 1 
bis 3, bei welcher der mindestens eine Sensor minde- 5 
stens eine Elektrode aufweist, wobei jede der Elektro- 
den mit elektrischen Kontaktierungen koppelbar ist. 

5. Biochip-Anordnung nach Anspruch 4, die ferner 
eine Vielzahi von Fangermolekulen aufweist, die mit 
mindestens einer der Elektroden gekoppelt sind. 10 

6. Biochip-Anordnung nach Anspruch 4 odcr 5, die 
ferner mindestens eine elektrische Kontaktierung auf- 
weist, wobei mindestens eine der Elektroden mit min- 
destens einer der elektrischen Kontaktierungen gekop- 
pelt ist, so dass an den elektrischen Kontaktierungen IS 
mindestens ein Signal abnehmbar ist. 

7. Biochip-Anordnung nach einem der Ansprtiche 1 
bis 6, die ferner eine Referenzelektrode aufweist, der- 
art, dass zwischen die Permeationsschicht und die Re- 
ferenzelektrode eine elektrische Spannung anlegbar ist. 

8. Biochip-Anordnung nach einem der Ansprilche 1 
bis 7, bei der die Permeationsschicht einen Kern auf- 
weist, der aus einem etektrisch leitfahigen Material 
hergestellt ist. 

9. Biochip-Anordnung nach Anspruch 8, bei der die 
Permeationsschicht ferner eine den Kem umgebende 
Hulle aufweist, die aus einem porosen Material herge- 
stellt ist 

10. Biochip-Anordnung nach Anspruch 9, bei der das 
porose Material der Permeationsschicht Poren einer 30 
vorbestimmten GrdBe aufweist, derart, dass Mplekule, 
deren Grofle kleiner oder gleich der vorbestimmten Po- 
rengroBe ist, durch das porose Material hindurchdif- 
fundieren kflnnen, wohingegen MolekUle, deren GrflBe 
die vorbestimmte Porengrdfle tibersteigt nicht durch 35 
das porose Material hindurchdiffundieren kdnnen. 

11. Biochip-Anordnung nach einem der Ansprtiche 8 
bis 10, bei der das elektrisch leitfahige Material der 
Permeationsschicht ein Mctall odcr ein Halblciter ist. 

12. Biochip-Anordnung nach einem der Ansprilche 8 40 
bis 11, bei der das elektrisch leitfahige Material der 
Permeationsschicht Gold ist. 

13. Biochip-Anordnung nach einem der Ansprtiche 8 
bis 12, bei der die Permeationsschicht als ein Gittemetz 
ausgestaltet ist. 

14. Biochip-Anordnung nach Anspruch 13, bei der be- 
nachbarte Drahte des Gitternetzes voneinander in ei- 
nem Abstand von ungefShr 100 nm angeordnet sind. 

15. Biochip-Anordnung nach einem der Ansprilche 2 
bis 14, bei welcher der Abstandshalter entlang eines 
geschlossenen Wbges auf dem Substrat derart angeord- 
net ist, dass durch den Abstandshalter und das Substrat 
ein Hohlraum ausgebildet ist. 

16. Biochip-Anordnung nach einem der Anspriiche 3 
bis 15, bei welcher der Abstandshalter und/oder die Be- 55 
grenzungseinrichtung im Wesendichen hohlzylinder- 
fdrmig sind/ist 

17. Biochip-Anordnung nach einem der Ansprilche 3 
his 16, bei welcher der Abstandshalfer und/oder die Be- 
grenzungseinrichtung aus einem elektrisch nicht leitfa- 60 
higen Material hergestellt sind/ist 

18. Biochip-Anordnung nach einem der Ansprilche 3 
bis 17, bei welcher der Abstandshalter und/oder die Be- 
grenzungseinrichtung aus einem oder einer Kombina- 
tion der Materialien Clas, Plexiglas, Polyimid, Poly- 65 
carbonat, Polyethylen, Polypropylen oder Polystyrol 
hergestellt sind/ist. 

19. Biochip-Anordnung nach einem der Anspriiche. 2 
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bis 18 mit mindestens einem weiteren Abstandshalter, 
die zwischen dem Substrat und der Permeationsschicht 
angeordnet sind, und deren Dicke gleich dem vorgege- 
benen Abstand der Permeationsschicht von der Ober- 
flache des Substrats ist 

20. Biochip-Anordnung nach einem der Ansprilche 4 
bis 19, bei der die mindestens eine Elektrode aus Gold 
hergestellt ist 

21. Biochip-Anordnung nach einem der Anspriiche 5 
bis 20, bei der die Fangermolekiile Nukleinsauren, 
Peptide, Protcinc odcr nicdcrmolckularc \fcrbindungcn 
sind. 

22. Biochip-Anordnung nach einem der Ansprilche 1 
bis 21, die eine Mehrzahl von elektrisch leitfahigen 
Permeationsschichten aufweist, die in einem vorgege- 
benen Abstand voneinander angeordnet sind, wobei an 
jede der Permeationsschichten jeweils eine elektrische 
Spannung anlegbar ist. 
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21.2 Sensor Arrays for Fully-Electronic ONA Defection on CMOS 

Roland Thewes 1 , Franz Hofmann 1 , Alexander Frey\ Blrgit HolzapfP, Meinrad Schlenle 1 , Christian Paulus 1 , Petra Schindler 1 'Gerald 
Eckstein 2 , Christian Kassel'. Manfred Stanzel', Reiner Hintsche', Eric Nebling\ Jorg Alders', JOrg Hassman', Jurgen Schulein 4 
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November AG. Erlangen, Germany, 5 Eppendorf Instrumente GmbH, Hamburg, Germany 

A 16x8 DMA sensor array chip with fully electronic readout is based on an extended CMOS process. Requirements con- 
cerning the integration of bio-compatible interface-, sensor- and transducer-materials into standard-CMOS-environment 
and circuitry design issues are discussed. 
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Outline: 

• Introduction 

• Electrochemical Sensor Principle 

• Process 

• Circuit Design & Chip Architecture 

• Experimental Results 

• Conclusion 



Operation Principle of DNA-Chips (I): 

Immobilization of different known sequences of single* 
stranded DNA at known positions on a substrate: 



< I , , I micro 

species 1 n ".spotter 

(probe molecules) 

species 2 
species 3 




Chip 
(glass, SI, 



species N 
(probe molecules) 



Operation Principle o f DNA-Chips (II): 

Spot different DNA Flood whole chip Wash whole chip 
sequences on the with analyte & let & 
different positions hybridization take place detect hybridization 




Operation Principle of DNA-Chips (III): Read-out 



Today available: 

Fluorescence 
marker based 
optical detection 



Why development of fully electronic principles? 
Robust & easy operation of electrical systems 
Optical components completely avoided 
Access to new fields of application, new markets 
(diagnosis in hospitals and doctors' offices, point-of-care 
and home care applications, food control, ...) 




Requirements 



Challenges to provide robust and reliable operation of 
electronic blo-chlps with a large number of positions 
and sufficient dynamic range: 

* Technology / Processes: 

Availability of bio-compatible materials, transducer / sensor 
materials + integration of these materials into standard- 
CMOS-environment 

• Circuitry / Architecture: 

Array-compatible high precision analog circuitry, potentiostat, 
(+ controller, logic circuits, ...) 



Electrochemical Sensor Principle "Redox-Cycling" (I) 
Top view of sensor / transducer: 




Typical dimension: 
d=100 ... 250 um 



x gold 
electrodes 
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Electrochemical Sensor Principle "Redox-Cycling" (II) 
Cross section & current generation process 



[target' 



G-C" 

C-G» 
•T-A«* 



ptobe jo- s i 
\ : ^ 1 

* 1 ° label 



Typical dimensions: 
wOA... Ipm, 
p = 0.8 ... 2 pm. 



, .... ^ 




Electrochemical Sensor Principle "Redox-Cycling" (III) 



Boundary conditions 
& Requirements 

characterization time = 
seconds ... minutes 

signal = dl/dt 

( / affected by offset current ) 

in case of low dl/dt : 
dl/dt x max. time < offset 

current range /required resolution: 1 pA ... 100 nA 




Process-Flow (I) 



CMOS process 
Metal 2 
Oxide 
CMP 

Nitride 

I5BN4 



SD2 



Etch nitride / 
oxide 




Barrier Ti/TiN 
Tungsten fin 
Tungsten etch 
Ti/TiN 




CMOS process: 

= 0.5 um, n-well, VDD = 5 V, tox = 1 5 nm. 
poly-poly-capacitor and poly-Si resistor options 



Process-Flow (II) 



Etch TOTiN 




Deposit 
TtfPt / Au 
Lift Off Au 




Compartment 
-material 
(optionally) 



Process: CMOS + Au lift-off 




Au + 

passivation 

Standard 

CMOS 

backend 



SEM photo: Au electrodes SEM photo: Gold electrodes 
on CMOS backend + compartment 




Architecture of Active DNA-Chip 



Potentiostat 




■ i'i'i i tt 1 1 n ri i i t 



'electrode 



Anal og MUX 
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Analog LP | | Column decoder H °g al/0 I 



Example: Pixel Circuit 



equivalent circuit: 

sensor electrodes 
+ signals provided 




Bode Plot: OpAmp + Source Follower 



r 




1 





CMOS process: 

= 0.5 urn. n-well, VDD = 5 V, tox = 15 nm, 
poly-poly-capacitor and poly-Si resistor options 



.^^i LJ... 




Simulation result: 
Operation in 
feedback loop 
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Continued on Page 505 
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Continued from page 28 J 



CMOS Radar Output 



Respirationjnd heart 
Heart 




Reference j 



6 8 10 12 14 .16 18 20 
Time [s] 



83% accurate] 



Radar Output with Signal Generator 
as Source 




Potentiostat Circuit 



94% accurate | 



Results Summary 



Chip 


CMOS 


BiCMOS 


CMOS with 
external 
source 


Frequency 


1.6 GHz 


1.6 GHz 


1.6 GHz 


Output Power 


6.5dBm 


6.5dBm 


6.5dBm j 


RF Phase Noise 
Spectral Density 
(10Hz offset) 


42 dB/Hz 


30 dB/Hz 


-77 dB/Hz 


Baseband Phase 
Noise Spectral 
Density . 
UpHz offset) 


-92 dB/Hz 


-104 dB/Hz 


-211 dB/Hz 


% Agreement 
with Reference 


83% 


89% 


94% 



Conclusions 



■ A microwave radar can be used to sense 
heart and respiration rate from a distance. 

■ This direct conversion Doppler radar can be 
fully integrated in low cost silicon processes. 

• Phase noise reduction due to range 
correlation enables phase detection even with 
oscillators with high close-in phase noise. 

■ If designed in the ISM band, such a radar 
could be used for various motion detector 
applications. 
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Experimental Results 



First step: 

Proof-of-principle on "passive' chips (CMOS backend 
+ gold electrodes) successfully performed 
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Experimental Results: Chip Photo of Active16 x 8 Array 




Experimental Results: Electrical Characterization 
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Calibration currant \K\ 
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Experimental Set-Up: u Wafer-Level"-DNA Experiments 




Conclusion (II) 



Calibration of each pixel is possible to compensate for 
device parameter variations (e.g. transistor Vt mismatch) 
and related consequences on the circuit level (gain 
mismatch). 



DNA applied to active 16x8 sensor array: 
First detection experiments with biological 
material successfully performed. 



Experimental Results: Measured Currents 
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Conclusion (III) / Forthcoming Steps 



Further process optimization 

Design of further peripheral circuits to increase 
functionality and to provide robust + easy applicability 

Development of DNA assays specifically optimized 
for different application scenarios 



Experimental Results: Derivatives of Measured Currents 



position* (1.1} 




50 75 
time [s] 




Conclusion 0) 



A 16 x 8 sensor array for fully electronic DNA detection was 
presented based on a 0.5 um, 5 V standard CMOS 
technology extended with additional process steps to form 
sensor electrodes made of gold. 

The sensor principle is based on a electrochemical red ox- 
cycling process. 

in order to cover a wide range of possible applications the 
pixel circuits are designed to detect and amplify sensor 
currents between 1 pA and 100 nA. 
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